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Eine Vorrichtung zur elektrophoretischen 
Trennung von komplexen fluiden Substanzge- 
mischen weist ein Kanalsystem (21.2,22) fur ein 
Tragermedium (C), eine Injektionsvorrichtung 
(3) fur die Injektion eines aufzutrennenden Sub- 
stanzgemisches (S) in das Tragermedium (C) 
und eine Trennstrecke (2) zur Auftrennung des 
Substanzgemisches (S) in einem entlang der 
Trennstrecke (2) angelegten elektrischen Feld 
auf. Flussabwarts der Injektionsvorrichtung (3) 
fur das aufzutrennende Substanzgemisch (S) ist 
in einem Abstand davon eine zweite Trenn- 
strecke (4) zur weiteren Auftrennung des Sub- 
stanzgemisches (S) in einem entlang der 
zweiten Trennstrecke (4) angelegten elektri- 
schen Feld vorgesehen. Die zweite Trenn- 
strecke (4) ist gegenuber der ersten (2) urn 
einen Winkel («) geneigt angeordnet. Der Kreu- 
zungsbereich der ersten (2) und der zweiten 
Trennstrecke (4) bildet eine zweite Injektions- 
vorrichtung (5) fur das teilweise aufgetrennte 
Substanzgemisch (S) in ein zweites Tragerme- 
dium (E). Das fluide Substanzgemisch (S) wird 
in der ersten Injektionsvonrichtung (3) in das 
Tragermedium (C) injiziert und anschliessend in 
dem elektrischen Feld, das entlang der ersten 
Trennstrecke (2) angelegt wird, aufgetrennt. Da- 
nach wird das teilweise aufgetrennte Substanz- 
gemisch (S) flussabwarts der ersten 
Trennstrecke (2) in das zweite Tragermedium 
(E) injiziert und in dem entlang der zweiten 
Trennstrecke (4) angelegten elektrischen Feld 
weiter in seine Komponenten aufgetrennt. 
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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur elektrophoretischen Trennung von fluiden 
Substanzgemischen gemass Oberbegriff des Patentanspruchs 1 bzw. gemass Oberbegriff des Patentan- 
spruchs19. 

Elektrophoretische Trennmethoden beruhen auf derunterschiedlichen Migrationsgeschwindigkeit der ein- 
zelnen Komponenten einerzu untersuchenden Probe in einem Tragermedium bei angelegtem elektrischem 
Feld. Sehrwe.t verbreitet istdie Kapillarelektrophorese, bei der ein Tragermedium und eine zu untersuchende 
Probe in einem Kapillarensystem transportiert werden, welches eine kapillare Trennstrecke umfasst zwischen 
deren Enden das elektrische Feld angelegt wird. Der Transport des Tragermediums im Kapillarensystem und 
die Injektion der zu untersuchenden Probe in das Tragermedium kann mit Hilfe vonPumpen und Ventilen Oder 
mit elektnschen Feldern erfolgen, die in verschiedenen Abschnitten des Kapillarensystems entsprechend an- 
gelegt werden. Die einzelnen Komponenten der in das Tragermedium injizierten Probe wandern unterschied- 
lich schnell in dem elektrischen Feld der Trennstrecke, wodurch die Probe aufgetrennt wird. Die einzelnen 
Komponenten konnen mit Hilfe eines an die kapillare Trennstrecke angeschlossenen Detektors festgestellt 
werden. Fur die gleichzeitige Analyse verschiedener Proben sind auch schon Trennanordnungen mit mehreren 
parallelen Kapillaren vorgeschlagen worden (Anal. Chem. 1992, 64, 967-972). 

In der DNA-Sequenzierung werden beispielsweise gel-gef ullte Kapillaren als Trennstrecke eingesetzt Bei 
diesem Trennverfahreh erfolgt kein Transport des Tragermediums, des Gels, sondern es wandert nur die in 
deas Gel injiz.erte Probe im angelegten elektrischen Feld. Eine typische Trennleistung (welche auch theore- 
tische Trennstufenzahl genannt wird) eines elektrophoretischen Trennsystems mit derartigen gel-gefullten Ka- 
pillaren betragt beispielsweise etwa 250 "Peaks" in einerZeit von 30 Minuten. 

In der US-A-4,908,112 wird vorgeschlagen, verzweigte Kapillarsysteme inclusive Trennstrecke zu minia- 
tunsieren. Dabei ist das Kapillarensystem auf einem Halbleiterchip angeordnet. Der Transport des Tragerme- 
d.ums und die Injektion derzu trennenden Probe erfolgt mit Hilfe von zwischen einzelnen Streckenabschnitten 
des Kapillarensystems schaltbaren elektrischen Feldern. Die Abmessungen des Kanalsystems sind sehrklein 
die erz.elbaren Feldstarken hingegen sind sehr gross. Auf diese Weise kommt man mit sehr kleinen Mengen 
an Tragermedium und mit sehr kleinen Probenvolumina aus. Zudem ist das Trennverfahren bei den angelegten 
grossen Spannungen, typischerweise etwa 30 kV, sehr schnell durchfiihrbar. 

Eine weitere sehr verbreitete elektrophoretische Trennmethode stellt die Gel-Elektrophorese dar. Diese 
Trennmethode, bei der die Trennung der Probe in ihre Bestandteile nicht in Losung sondern in einem statio- 
naren Tragermaterial, einem Gel, erfolgt, wird auch als Elektropherographie bezeichnet Bei dem 
elektropherographischen Verfahren wird die zu trennende Probe vorzugsweise in der Mitte eines mit Puffer 
getrankten Tragermaterials (Pherogramm) strichformig aufgetragen und an den Enden des Tragermaterials 
eine elektrische Spannung angelegt. Je nach Wanderungsrichtung und Wanderungsgeschwindigkeit der ein- 
zelnen Komponenten wird die Probe getrennt. Dabei wandern die verschieden geladenen Komponenten zu 
den jeweils entgegengesetzt geladenen Polen hin, wahrend die neutralen an der Auftragstelle verbleiben Bei 
einem kontinuierlichen Trennverfahren fliesst durch eine vertikale Platte von Tragermaterial eine Pufferlo- 
sung. Die Probe wird moglichst am oberen Ende der Platte zugegeben. Die elektrophoretische Trennung wird 
durch ein senkrecht zum Pufferfluss angelegtes elektrisches Feld hervorgerufen. 

Die Gel-Elektrophorese ist eine etablierte Trennmethode fur geladene Biopolymere. Haufig werden Poly- 
acrylamid-Gele (PAGE) fur die Trennung verwendet. Die Porengrosse der Polyacrylamid-Gele erlaubt eine 
Trennung nach Ladung und sterischer Hinderung der Probe-Molekiile im Gel. Bei Zugabe von Natrium-Dode- 
cylsulfat (SDS f iir Sodium-Dodecyl-Sulfat) erhalt man eine gute Korrelation der Migrationsdistanz der aufge- 
trennten Probenmolekule mit der entsprechenden Molmasse, die aber unabhangig von der Ladung der Mole- 
kule ist. Erne isoelektrische Fokussierung (IEF bzw. IF) als Vorstufe zur SDS-PAGE-Gel-Elektrophorese er- 
moglicht auch die Auftrennung vieler extrem komplexer Substanzgemische. 

Eine mittlerweise etablierte Weiterentwicklung der Gel-Elektrophorese stellt die sogenannte 2D-Gel-Elek- 
trophorese dar, bei der eine Probe nach unterschiedlichen Gesichtspunkten in zwei Dimensionen (2D) aufge- 
trennt wird. Eine derartige 2D-Gel-Elektrophorese Trennanordnung ist beispielsweise in "A.T. Andrews 
Electrophoresis, Theory, Techniques and Biochemical and Clinical Applications, Clarendon Press Oxford 
1986, Seiten 223-230" beschrieben. Diese 2-dimensionale Trennmethode wird vorallem als Kombination von 
Isoelektnschem Fokussieren in der ersten Dimension und einer Gel-Elektrophorese, beispielsweise einer 
SDS-PAGE-Gel-Elektrophorese, in derzweiten Dimension benutzt. Das resultierende Gel-Pattern gibt in der 
ersten Dimension Aufschluss iiber den isolelektrischen Punkt der jeweiligen Komponente und in der zweiten 
. Dimensron uber die Molmasse der betreffenden Komponente. Die typische Trennleistung bei der 2D-Gel-Elek- 
trophorese liegt bei einer Peak-Kapazitat von etwa 1 0,000 in einer Zeit von mehr als zwei Stunden 

Zwar sind mit der 2D-Gel-Elektrophorese sehr hohe Trennleistungen erzielbar, jedoch ist an dieser Me- 
thode nachteilig, dass sie sehr langsam ist. Zunachst muss die Probe auf einem ersten Gel in der ersten Di- 
mensron aufgetrennt werden. Darauf folgt ein ublicherweise muhsames Zusammenfugen des ersten mit einem 
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zweiten Gel, in dem die Trennung in der zweiten Dimension erfoigen soli. Bedingt durch d,e lange Analysezeit 
k^rnl : 68 im f reien Gel zur Diffusion der aufgetrennten Komponenten, was zu einer unerwunschten Banden- 
veTe te Z> "Ln ^, Die fur die Auftrennung im Gel erforderliche elektnsche Spuming , ann nur be 
schrankt erhoht werden. typischerweise liegt sie bei etwa 2 kV. Bei hoheren Spannungen w,rd Jou.sche Warme 
erzeuqt welche zur Zersetzung der des Gels und der Probe f uhren kann. 

S bes eht daher keine M6glichkeit, die erforderlichen langen Analysezeiten zu verrmgern, ohne dabe, 
gleichze iung (Trennleistung) zu verlieren. Die sehr langen Analysezeiten sind da er e,n en sche, 

9em Be C i h d e e n r Kapil.arelektrophorese kann die Analysezeit durch erhohte Spannung zwischen dan , Ender . der 
Trenns rede deutlich verringert werden. Bei miniaturisierten Kapillarelektrophoresesystemen auf M,croch,p- 
Sa s werden Spa Ingen von typischerweise etwa 5-40 kV eingesetzt; daraus resultieren Analyseze.en von 
wen ler at einer Minute. Allerdings konnen mit Hilfe der Kapillarelektrophorese nur relate e.nfache Substanz- 
Lrschfae rennt werden. Eine Kopplung vieler Trennkapillaren nebeneinander zur Erre.chung emer "Zwe,- 
£S w Tauch hochkompLe Substanzgemische auftrennen zu konnen, wiirde be, m.matuns.erten 
S^Z^Sl^n Verbindungsstucke mit sub-Nanoliter Volumina erfordern. Derartige 
sind Zer falls uberhaupt, nur sehr schwierig und teuer herstellbar. Im Fade sehr kurzer Kap. laren-Trenn- 
ec Or hr^ 

gross Daher mussten diese Totvolumina verschwindend klein geha.ten werden. was pnMach unmog I dv er- 
schetnt Eine Ausbildung der Trennstrecke des miniaturisierten Kapillarelektrophoresesystems a sflaches 
Betfln Analogt zur 2D-Gel-E.ektrophorese, wiirde die Diffusion der aufgetrennten Komponenten fordern und 
riadurch zu einer deutlichen Verschlechterung der Trennleistung fuhren. 

^ufgabe d^r Erfindung ist es daher, eine Vorrichtung und ein Verfahren zur e ' e ^ r °P^^ e ' ls 
von insbesondere komplexen, f.uiden Substanzgemischen zu schaffen, die so le,stungsfah ig sind we d,e 2D- 
Gel-Elektrophorese, und welche kurzeTrenn- bzw. Analysezeiten erlauben. 

Difse und och weitere Aufgaben sowie die Nachteile der Vorrichtungen und Verfahren des Standes der 
Technik werden durch eine Vorrichtung und durch ein Verfahren gemass Kennzeichen des Patentanspruchs 
mw des Patentanspruchs 19 gelost. Besonders bevorzugte Ausf uhrungs- bzw. Verfahrensvananten der Er- 
f indund sind ieweils Gegenstand der abhangigen Patentanspruche. 

ZeZZ wird durch die Erf indung eine Vorrichtung zur elektrophoretischen Trennung von komptexen 

fMdenSubC 

fur die injektion eines aufzutrennenden Substanzgemisches in das Tragermed,um und 
Auftrennung des Substanzgemisches in einem entlang der Trennstrecke angelegten ele ktnsche » Fel m 
^as Flussabwarts der Injektionsvorrichtung furdas aufzutrennende Substanzge * m * 
davon eine zweite Trennstrecke zur weiteren Auftrennung des Substanzgem.sches ,n e.nem entlang der zwe. 

angelegten elektrischen Fe.d vorgesehen. Die zweite Trennstrecke ist gegenuber der er ten 
2 e nen wfnke. geneigf angeordnet. Der Kreuzungsbereich der ersten und der zwe.ten Trennstrecke Mdjt 
e^e zweite Injektionsvorrichtung fur das tei.weise aufgetrennte Substanzgemisch ,n e,n zwe.tes Tragermed,- 
m dL fiuide Substanzgemisch wird in der ersten Injektionsvorrichtung in das Tragermed ,um „ j«rt und 
anschliessend in dem elektrischen Feld, das entlang der ersten Trennstrecke angelegt w,rd, aufgetrennt. Da- 
nach I'd das teilweise aufgetrennte Substanzgemisch f lussabwarts der ersten Trennstrecke ,n das zwe. e 
Trieledium injiziert und In dem entlang der zweiten Trennstrecke angelegten elektnschen Feld we,ter ,n 

S *T^^^<^ - erf indungsgem^sse Verfahren machen sich die Vorteile ei 
ner zweidimensionalen Auftrennung, wie sie aus der ^Ge.-Elekt^ 

aber den Nachteil der sehr langen Trenn- bzw. Analysezeiten aufzuwe.sen. Der Vorte.le der sehr guten Auf 
Uennung auch kochkomplexer Substanzengemische wird verbunden mit den sehr kurzen Auf trenr bzw^ Ana 
^ezeiten. die insbesondere durch die miniaturisierten Kapi.lar-E.ektrophoresesys erne ermog hcht werden 
Durch die Erf indung wird ein zweidimensionales Kapillarelektrophoresesystem geschaffen, welches ohn 

bindun^^^ 

slnddeuTchh6 h eralsbeide;konventione.lenKa P i..ar-Ele 

die Erfindunq auch fur eine quasi-kontinuierliche Analyse eingesetzt werden. 

*oZTe*e weisen die zwei .njektionsvorrichtungen fur die .njektion des Substanzgem.sches ; bzv, e - 
weise aufgetrennten Substanzgemisches Injektionsvolumina auf, welche geometnsch begrenzt s.nd. In e.ner 
LTo z u g e A u s^ 

street die Form eines Doppel-T Stucks aufweist, wobei die Balken der T-Stucke jeweils von der zweite Trenn- 
ecke gebndeTshd. Auf dTese Weise ist die zweite Trennstrecke durchgehend ausgebi.det. wahrend d.e E.n- 
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mundung der ersten Trennstrecke in die zweite und die Abzweigung von der zweiten Trennstrecke f Or den Ab- 

SrklrH^T' S > r US e ? t6 T Tr§ 9 ermedium und aufzutrennendem Substanzengemisch entlang der 
Erstreckung der zweiten Trennstrecke gegeneinander versetzt angeordnet sind. Das teilweise aufge.rennte 

de lTnT m T T> ** ' njekti0n in ZW6ite Tr ^ ermedium zun§chs ' •chrto zur Transportrichtung in 
ZZ 1 n 7 c J tranSp0rtiert Danach wird es um 9elenkt und vorzugsweise in einer zur ersten Trenn- 
rilhlnlT "n ■ 9 f V m AUS9an9 3US d8m Kanals y stem transportiert. Die erste Injekticnsvor- 
nchtung .st vo ,g analog aufgebaut. Dort wird das noch ungetrennte Substanzengemisch zunachst schrag zur 
ersten Trennstrecke transportiert. sodann wieder in die erste Transportrichtung umgelenkt und schliesslich 
an emer Abzweigung stromabwarts der Einmundung in die erste Trennstrecke erneut umgelenkt und vorzugs- 
S l P «w • ZU T U ; SprQng,ichen Transportrichtung zu einem Ausgang transportiert. Die Injektion erfolgt 
auf diese Weise pfropfenwe,se, wobei das injizierte Volumen jeweils vom Abstand der Einmundung von der 
zugehongen Abzwe,gung und vom Querschnitt der ersten und zweiten Trennstrecken abhingig ist 
»inpL n n ner Tt°*?-T " A f usf0hrun 9svariante weis en die erste und die zweite Injektionsvorrichtung die Form 
e.nes Doppel-T stuck, auf, wobei die Balken der T Stucke der jeweils von der ersten bzw. von der zweiten 
Trennstrecke bzw. deren geradlinigen Verlangerungen gebildetsind 

vo rrirhf "on "T^x* beV0rZUgt6n Au ^hrungsform der Erfindung sind flussabwarts der ersten Injektions- 
vomchtung we. tere Trennstrecken zur weiteren Auftrennung des Substanzgemisches in einem entlang der je- 
we,hgen Trennstrecke angelegten elektrischen Feld vorgesehen. Diese verlaufen gleichfalls schrag zu der er- 

^T^S^ P ^" el 2Ueinander - Kreuzun 9 sbereich e weiteren Trennstrecken mi, der 
ersten Trennstrecke b.lden jeweils we,tere Injektionsvorrichtungen, an denen das teilweise aufgetrennte Sub- 

S A Z Sdl?Jl ? Wei ' e : en TrennStrecken ^nsportiertes zweites Tragermedium injiziert werden. 
D,e Ausbildung der Injektionsvornchtungen entspricht in diesem Fall vorzeigsweise der bereits zuvor geschil- 
H ml ? T T b r° rZU9te Ausfiihrun 9svariante erlaubt einen besonders vielfaltigen Einsatz der 
Vomchtung Insbesondere konnen verschiedene Komponenten des in der ersten Trennstrecke teilweise auf- 
getrennten Substanzengemisches in die flussabwarts hintereinander kreuzenden und parallel zueinander ver- 
aufenden weiteren Trennstrecken injiziert werden und dort nach besonderen Gesichtspunkten weiter aufge- 
trenn werden. Beispielsweise konnen in den einzelnen weiteren Trennstrecken unterschiedliche Feldstarke- 
Itotn UmS ' and W6itere trennUn9 dCS Substanzen 9emisches entscheidend be- 

Vorzugsweise miinden die Endstucke der weiteren Trennstrecken in ein gemeinsames Reservoir bzw ein 
gememsamesAuffangbehaltnisfiirdaszweite Tragermedium. Das ReservoirunddasAuffangbehaltnisweisen 

!£ *ZT S Tl *T 9r6SS6ren QUerSChnilt 3Uf a ' S die ^"'^enformigen Trennstrecken. urn genugend 
Tragermed.um fur d,e Trennstrecken bereitzustellen bzw. einen Ruckstau an zu verhindern. Vorzugsweise 
w,rd der Querschnitt der Zufuhr- bzw. Abf uhrkapi.laren etwa 2- bis etwa 10'000-fach grosser geJmZTr 
geXSet" TrennStr6Cken - ° M iSt auCh mil lussigeren Tragermedien eir Lrungsf reier 

w P n n Ei ^^ SOnderS K ntereS ! ante Einsatzm6 9'i^eit fur die erfindungsgemasse Trennvorrichtung besteht, 
ZLo 9 u n r d ' W6lChe 68 6r,aUben in d6m ZWeiten Tiig-madlum im Reservoir bzw. im Auf^ 
fangbehaltms e.nen P H-Grad.enten einzustellen. Zu diesem Zweck werden als zweites Tragermedium bei- 

ITZ^TT^ ein9eSetZL E ' ektr0den er ' aUben "' 6in e ' ektriSCheS Feld im Am ^*° ^server 
,irh If 9 J c ,!? ZU er2eU9en - ° ie SaUreP Und b3SiSChen Gruppen der Molek0,e des Ampholytrichten 
s.ch ,m elektnschen Feld entsprechend aus, wandern und erzeugen auf diese Weise im Ampholyt einen tem- 

Z'ZTr - ^ PH - Gradienten - Bei der derart modif '-rten Vorrichtung wird jede weitere TrenZeZ 
von einem Tragermedium m,t einem anderen pH-Wert durchstromt. Auf diese Weise kann das injizierte teil- 
trenrt werden 6 "" 16 SubStanZgemiSCh in jeder Trennstrecke unter anderen Randbedingungen weiteraufge- 

Tr P nnl!^ 9eWahr ! i eiSten ' deS Substanz engemisches in der ersten und in den weiteren 

T rZl IZT ^ h T rSCh,6dlichen Gesichtspunkten erfolgt, wird das erste Tragermedium in der ersten 
p L t ,T Sn T ~ m in d6n Weitere " Trennstreck en gewahlt. Als Tragermedien werden vorzugs- 
« " T " c° d r Ge ' e 9eW§hlt S ° k3nn beis P ielswei « in der ersten Trennstrecke eine isoelek- 
tnsche Fokuss.erung des Substanzengemisches erfolgen (erste Dimension), wahrend die eigentliche Auftren- 
nung m d,e einzelnen Komponenten dann in den weiteren Trennstrecken erfolgt (zweite Dimension) 

Die aufgetrennten Komponenten des Substanzengemisches werden vorzugsweise entwederzu einem be- 
stimmten Zertpunkt mit Hilfe einer Kamera optisch zweidimensional in zwei Ortskoordinaten detektiert oder 
m einem l.near scannenden optischen Detektor flber Erfassung der Orts- und Zeitkoordinaten erfasst Beide 
Detektionsverfahren s,nd gut integrierbar und mit digitalen Auswerteeinrichtungen kompatibel 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsvariante ist die erfindungsgemasse Trennvorrichtuno 
m.n.atuns.ert. Dabei sind das Kana.system, die Injektionsvorrichtungen, die Trennstrecken, die Zu und Ab 
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Fig 1 ein erstes Ausfuhrungsbeispiel der Trennvorrichtung, und 

Die VdrfcMung umfasM eia Kapilla iw<- <» d« > T<™P£ rfLrennendan SubManz- 
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Tragermedium C ein geometrisch telnzZZlTn * ? aufzutrennenden Substanzgemisches S in das 
die Form eines Doppel-T ZelTetCZrT^l T besit2t d - Kreuzungsbereich 

« deren geradliniger Verlangerung 'z^^ST^S^ T * V °" * Trennstre *e 2 bzw. 
stand -scnen^erEinrldun?^ 

stromabwarts angeordneter Austrittsmiindung und den QuBt^Z^J^ , , beis P |elsweise 

stuck 41 . Die zweite T^SSS J^^iSSST T^f" Ver ' an9erun9 in ei " 
• stems der Vorrichtung. Die Enden d.^£^S? h T 9le ' Chfa " S BeStandteil des Kapillarensy- 
lass- bzw. Auslassoffnungen 42 bzw 43 X r T T " Trennstre <*e 4 munden in Ein- 

Trennstrecke 4 transportierte zweite Tra^^^^^ S d3S ent ' ang der zweiten 

liniger Kreuzungsabschn*t aus« seTS 7 K / eU2Un 9 sbereich * einfachergerad- 

. onsvorrichtung 5 fur die In ektion de teSs 2 ' '1°? ,St * derart aus 9 ebild *. d ^ die Injekti- 
d ^ein g eoUschbe^ 

eines Doppel-T Stucks wobei die Balken rW T l , Dazu bes,tzt der Kreuzungsbereich die Form 

radlinige, Jerlangerung dem ^S^^JT^ Trennstrecke 4 b ™- —n ge- 

durchdenAbstandzwischen derE^ inmundlntdi ^ Injektionsvolumen wird auf diese WeL 

E.ektroden, Lr die dr^^iT^Tr aUf9etrennt Auf 6ine der 
Obersichtlichkeit verzichte Vo zugsweSe ,s a ers T^nS" r erSte " t ^ 3US Gr0nden der 
se Weise konnen die erste und die zwete TreZla J T ^ ^ ZW6iten E verschieden - Auf die- 
spielsweisekann in der ersten TrennsTrecke 2 Gesichtspunkten erfolgen. Bei- 

sches erfolgen, wahrend d >eiqLn"licne 2j trP n T ' SOelektrische Fostering des Substanzgemi- 

zweiten Trennstrecke 4 ertgt 9 e ' nZelnen Kom P°« der nachgescha.teten 

»«Tr^ 

abwarts eine Reihe weiterer TrennZSn TaaZ ann'l ? , n ^ 6rSte Trennstrecke 2 * strom- 

laufen alle etwa vertikal zu ^aS^l^T^ ZUS§t2,ichen Trennstrecken 4.4A-4J ver- 
der zusatzlichen Trennstrecke T^Zl^^ T T Mmder - °> e K ^ngsbereiche 

furdasteilweisegetrenntetbsta^^ 

ist das Injektionsvolumen der .njektionsvoScht Ten < 5 "J Pr ' n2 ' P Ausf ^^"S^eispiels erlautert. 
zungsbereiche besitzen daher ^SZTiT^ n ^tT™ 9e ° metrisch be 9™* Al. Kreu- 
der Ts von den jeweiligen zu* JSTZ^ ^^reckeM 4A 2T , UCken> j6Wei,S die Querbalken 
Kapillarstucken 41.41A-41J gebildotsind " gerad,ini 9 en Verlangerungen, den 

ineinT— 

45. Im speziellen Fa.l ist das gemeinsame^ 7 T k 5™:.'" 9<5meinsames A^ffangbehaltnis 
haltnis 45 als Abfuhrkapi.lare ausgeb det ^^^^T^^ ^ ^ 9emeinsame Auffangbe- 
die Trennstrecken 2 bzw 4 4A-4J Die be!Ln FnZ L , t ' ? W6,Sen emen 9r6sseren Chierschnitt auf als 
bunden,Qberdiedaszw"iTr e ^ 

Abfuhrkapillare 45 munden in Auslasso ZLn 4 « ! 5f I ein 9 es Pe'St wird. Die beiden Enden der 
E.SwiederausderAbuhrkp^^^ 

eine Vielzahl von parallel xJ^vS^ZZ^T^ r* V ° r - auf9etrennte Substanzgemisch S wird in 
weiteraufgetrennt Durch 9 eig nets ^ 4 ' 4A ' 4J ^ - d *°« Parallel 

ten" des SubstanzgemJes aus der ^l^S^^^ST^ 
weitergetrennt werden. Auch bestehtdie Moqlichkeit die w^7« nj ' Z ' ert Werden und dort 
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DasAusfuhrungsbeispielderErf^^ 
dass das zweite Tragermedium E in der Zuf uhr- ta» in d ^^^2Cr in der Abf uhrkapillare 
weist. Dabei wird darauf geachtet, dass das zwe, to T !«««r^ Trenn- 
den gleichen Gradientenver.auf des pH-Wertes ^^^^^^i Auftrennung des vor- 
strecken 4.4A-4J mit Tragermedium m emem and ^^ 4.4A-4J in einem Tra- 

aufg etrenntenSubstanz^ 

germedium mit anderem pH-Wert, das heisst unter wnmw ' vor-Auftrennung des Sub- 

BeieinervereinfachtenVariantedeszwe.tenAus^ 

stanzgemisches S statt, sondern dieses wird direkt u er " weiLn Trenn- 

C in Sas Kapil.arensystem eingespeist und an ^3^^^^Lnun B K«K,.«ch^ 

Sra J bs=M~ 

Injektionsvorrichtungen 3.5.5A-5J d.e J ™™^ 2 ^** vorzugsweise einkristallinem Silizium, zu er- 
Materialplattchen aus Glas oder e.nem halb ' eitenden ^ " a '^ ^eite etwa 1 urn bis etwa 500 urn betragt, 
stellen. Dabei sind die Trennstrecken *^"^^ M d ^S^W an der Seite, die die Graben 
und deren Tiefe etwa 0,1 urn bis etwa 1000 ^f!T^^SSZ!^ im Materialplattchen sind 
aufweist, mit einem Deckel . v-u^ 

—SsS^ 

Erfassung der Orts- und Zeitkoordinaten erfasst werden - Verfahren er|auben e ine zweidimensi- 

Die erf indungsgemasse Vorrichtung und das erf ^ u ^ n ^^™^ a rop ^^ tem . Dabei 
onaieEektrophoresevonbochkom^ 

werden hoheTrennleistungen erre.cht, ohned eausaerzu ^ J Mnn sind vie |faltig einsetzbar. Die 

Analysezeiten in Kauf nehmen zu mussen. D,e Vornch tung nd da ^ geeignete 
Wah. der Tragermedien richtet sich nach 
E.ektrolytlosungenoderGelemitoderohnepH^ 

Library - Vol.52, Capillary Electrophoresis, 1992 E sev,e einsetzbar sind. Die 
spiele f ur Gele angegeben, die auch zusammen mit der e rf '^^^^^ ° us der Halbleiterpro- 
Liaturisierte Ausfuhrungsvariante er, ^ubl t en Bnsa z Vorrichtung relativ ko- 

duktion bekannten Massenfertigungstechn ken. Dadurc ' £™ ™ ™ Ausfuhrungsvariante als "Analyse- 

die Felderzeugung in den Trennstrecken. 
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Vorrichtung -elektrophoretischenlrennung 
K a na l system(2 1 ,2,22)f0reinTragerme,^ 

zutrennenden Substanzgemisches (S) .n das T a 9 er ^ d '^ ^ " Jraqermedium (C) entlang der 
nung des Substanzgemisches (S) in einem elektrischen Fe ^ . welches ^ 

Trennstrecke (3) anlegbar ist ^^^^^^^ Tragermedium (E) vorge- 

zweite Tragermedium (E) biidet. 
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3. 



4. 



5. 



welches geometrisch begrenztTst " Sub ^^em.sches (S) ein Injektionsvolumen aufweist. 

die Balkan derT-StOckejeweils von e ^ 

gerung (41 .41A-41 j) gebildet sind. rennstrecke (4.4A-4J) bzw. deren geradliniger Verlan- 
^^^^ 

Se^ 

bzw. deren gerad.iniger Ver.angerung J^gebSdet sL JeW6 " S ™ *' TrSnnStrecke < 2 > 

des Substanzgemisches (S) n einerr ^ITZVT r (4 ' ^ 2Uf W6iteren ^^ennung 
vorgesehen sind, die wUZ^^^^T ™ ecke an ^*» elektrischen Feld 
zueinander angeordnet stn tSJ^*^? ^ T " Winke ' (a) 9ene '' 9t Und etwa P^allel 
tere InjektionsLichtunge '( 5A 5J) ur das , e 2 f ' T Trennstrecke (2) ieweils wei- 

Tragermedium (E) bilden 1 ™ au '9 e,rennte Substanzgemisch (S) in ein zweites 

Trt9enmsdium(C;E)unat0rda5aufzu!ranr,.nrf.«;,K. ' ,i,443 -"- 12 ' 46 - 4 9) to das erste und zvireite 
«-n (21.2.22) u „d d» t™^,;^***' ™«» «-» *» K, Mlsy - 
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dreiseitig offen sind. 

(2) geneigt angeordnet sind, etwa 30M 50", vorzugswe.se etwa 90 betragt 

germedium (C) injiziert wird und ansch Hess end m , . ern ^^^^^^ SuDStan zge- 

strecken (2.4.4A-4J) geometrisch def iniert ist. 
gebildet wird. 

Substanzgemisch (S) in eme Anzanl von , tiussaowarw ver)au _ 

dern parallel weiteraufgetrennt wird. 

» u .rtoo HaH.irrh npkpnnzeichnet dass das teilweise aufgetrennte 
Verfahren nach einem der Anspruche 9-22. 6 ^ u ^^ n ^^ ^ eine Richtung be wegt wird. die 

weise etwa 90° einschltesst. 

y . A . i ^otal/tlort \A/prripn 



POIIBIIICM uca uuw-»m--« o * • 

45 zweidimensional in zvyei Ortskoordinaten detekt.ert werden 
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25. 



26. 



27. 



der Orts- und Zeitkoordinaten erfasst werden. 

fen tnnkanalen enthaltenen Tragermedien (E) ein pH-Gradient e.nstellt. . 

i. ■ » m H»rAn^rnche19bis26 dadurchgekennzeichnet,dassdasersteTragermedium 
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2B " mSpllS H- nem d6r A : spr0che 15 bis 21 ■ dad ^h gekennzeichnet. dass als Tragermedien (C E) 
mobile Elektrolytlosungen oder vorzugsweise stationare Gefe gewahtt werden. 
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